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(57) Abstract: The invention relates to novel biphenyl 
derivatives of general formula (I), wherein A, B, X, Y, Z, 
R^ R**, R'", R^, R^', R^" and n have the meanings as cited in 
Patent Claim No. 1. The stereoisomers and physiologically 
safe salts or solvates of these compounds are novel 
antagonists of integrin receptors, particalarly of the OvPa, 
Ovps, and/or Ovpe integrin receptors. The novel compounds 
can be used as medicaments. 

(57) Zusammenfassung: Neue Biphenylderivate der allge- 
meinen Fbnnel (I), worin A, B, X, Y, Z, R*. R^', R»', R^, R^*, 
R^* und n die in Patentanspnich 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, deien Stereoisomers und deren physiologisch unbe- 
denklichen Salze oder Solvate sind neue Antagonisten von In- 
tegrinrezeptoren, insbesondeie der Ovp}-. oivPs- und/oder der 
avp6-l"^^gri"-^^czeploren. Die neuen Verbindungen konnen 
als Arzneimittel verwendet werden. 
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BIPHENYLTHIOAMIDE ALS INTEGRINREZEPTORANTAGONISTEN 

Die Erfindung betriift neue Verbindungen der Formel I 

5 




woiin 



A NH2, -(HN=)C.NH2, -NH-C(=NH)-NH2, A'-C(=NH)-NH-, Het^- 

10 Oder Het^-NH- ist, wobei die primSren Aminogruppen auch mit 

l^onventionellen Aminoschutzgruppen versehen sein konnen, 
B OR Oder NRR sein Icann 

R H, A', C3-Ci4-cycloalkyl, Ce-Cio-aryl, C7-Ci4-aralkyl. die ein- 

oder mehrfach mit R^ substituiert sein konnen und deren 
15 Alkylkohlenstoffkette durch O unterbroclien sein kann, 



R\ R^', R^" unabhangig voneinander H, F. CI. Br, J, NO2, NH2, NHR. 

NRR, OH, OR, CO-R, SO3R, SO2R. SR, 
R^, R^'. R^" unabhangig voneinander H, F. CI, Br, J, NO2, NH2. NHR, 

NRR, OH, OR, CO-R, SO3R, SO2R. SR, 
20 R^ F, CI, Br, J, NO2. CFa. OH, CN, OCF3, SCF3, Methoxy, 

Ethoxy, 

Het'* einen ein- Oder zweikemigen Heterocyclus mit 1 bis 4 N- 

Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch A\ 
NHA', NA 2 und/oder NH2 substituiert sein kann, 
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A' AlkyI mit 1 bis 8 C-Atomen 

X und Y O und/oder S sind, wobei wenn X = O ist Y = S 1st und wenn 

X = S ist Y = O Oder S sein kann 
Z -(CHs^oderO 
n 1 , 2, 3 Oder 4 

bedeutet, 

deren Stereoisomere sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und 
Solvate. 



Verbindungen mit teilweise dhnlicher Struktur sind offenbart in 
W096/22966 A1. WO 97/08145 A1 und WO 00/48996 A2 wobei alle 
Verbindungen als Integrinrezeptorenantagonisten wirksam sind. Integrine 
sind membrangebundene, lieterodimere Glycoproteine, die aus einer a- 
Untereinheit und einer kleineren p~Untereiniielt bestelien. Die relative 
Affinitat und Spezifitat fur eine Ligandenbindung wird durch Kombination 
der verschiedenen a- und p-Untereinfieiten bestimmt Oemali der 
Offenbarung der genannteh Patentanmeldungen hemmen die 
Verbindungen von WO 96/22966 A1 selektiv den ouPi-lntegrinrezeptor und 
die Verbindungen von WO 97/08145 A1 selektiv den OvPs-lntegrinrezeptor. 
Die Verbindungen von WO 00/48996 A2 hemmen vornehmlich otvPa- und 
(Xvp5-I ntegrin rezeptoren. 



Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit 
wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solclie, die zur 
Herstellung von Arzneimittein verwendet werden. 

Es wurde gefunden. daB die Verbindungen der Formel I, ihre 
Stereoisomere und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Die Verbindungen zeichnen 
sich insbesondere durch eine sehr hohe Wirksamkeit aus. Dabei wirken sie 
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als Antagonisten von Integrinrezeptoren, insbesondere der avPa-. avps- 
und/oder der oype-lntegrin-Rezeptoren. Zudem weisen sie sehr gunstige 
Verteilungskoeffizienten in Oktanol/Wasser auf (logD-Werte), 

Wird ein Wirkstoff in ein Gemisch von OktanolAA/asser gegel^en, verteilt er 
sicfi bei gegebenem pH-Wert entsprechend seiner Lipophilie/Hydrophilie 
zwischen beiden Pliasen. Das Verhaltnis der Verteilung des Wirkstoffes 
zwisclien der Oktanol- und Wasserphase wird als Verteilungskoeffizient 
bezeichnet Resorption von Wirkstoffen setzt voraus, dass diese sich 
sowohl in wassrigen Medien Idsen als auch die entsprechenden 
Membranen durchdringen. FQr letzteres ist eine gewisse Lipophilie des 
Wirkstoffes erforderlich. Die erforderliche Lipophilie ergibt sich aus der 
Lipophilie der jeweiligen Membran. So erfordert Resorption inn Damn einen 
logD-Wert > -1 ,50 und Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke einen logD- 
Wert >0,5. (Lipinski C.A: Adv. Drug Del. Rev. 23 (1997), 3-25). Ein 
gunstiger logD-Wert ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Resorption 
eines Wirkstoffes. 

Den Integrinen kommen unterschiedliche physiologische und pathologische 
Funktionen zu, die im Einzelnen beispielsweise folgenden 
Obersichtsarbeiten entnommen warden kannn: Integrins and signal 
transduction. Dedfiar-S, Cunr-Opin-HematoL 1999 Jan; 6(1): 37-43, 
Integrins take partners: cross-talk between integrins and other membrane 
receptors. Porter-JC; Hogg-N, Trends-Cell-Biol. 1998 Oct; 8(10): 390-6, 
Regulation of integrin-mediated adhesion during cell migration. Cox-EA; 
Huttenlocher-A, Microsc-Res-Tech. 1998 Dec 1; 43(5): 412-9, The role of 
integrins in the malignant phenotype of gliomas. Uhm-JH; <3ladson<:L; 
Rao-JS, Frbnt-Biosci. 1999 Feb 15; 4: D188-99, oder Sperm disintegrins, 
egg Integrins, and other cell adhesion molecules of mammalian gamete 
plasma membrane interactions. Evans-JP Front-Biosci. 1999 Jan 15; 4: 
D1 14-31. 
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Eine wichtige Rolle kommt dabei den av-lntegrinen zu, wie z.B in The role 
of alpha V'integrins in tumour progression and metastasis; Marshall-JF; 
Hart-IR Semin-Cancer-BioL 1996 Jun; 7(3): 129-38 oder The role of alpha 
V'integrins during angiogenesis; EliceirhBP and Cheresh-DA Molecular 
Medicine 4: 741-750 (1998) beschrieben ist 

Unter diesen Integrinen findet man auch OvPe Epithelial integrins. 
Sheppard-D Bioessays, 1996 Aug; 18(8): 655-60 und die beiden Integrine 
avp3 und OvPs, die bekannte Adiiasionsrezeptoren darsteiien, deren 
biologische Bedeutung z.B. in J.A. Varner et al. Cell Adhesion and 
Communication 3, 367-374 (1995) und in J. Samanen et al. Cunr. 
Phanmaceutical Design, 3, 545-584 (1997) referiert wurden. 

OvPe ist ein relativ seltenes Integrin (Busl< et al., 1992 J. Biol. Chem. 267(9), 
5790), das bei Reparaturvorgangen in Epithelgewebe vermehrt gebildet 
wird und die naturiichen Matrixmolekule Fibronectin und Tenascin 
bevorzugt bindet (Wang et al., 1996, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 15(5), 
664). Die physiologischen und pathologischen Funktionen von Ovpe sind 
noch nicht genau bekannt, es wird jedoch vemiutet, daU dieses Integrin bei 
physiologischen Vorgangen urid Erkrankungen (z. B. Entzundungen, 
Wundheilung, Tumore), bei denen epitheliale Zellen beteiligt sind, eine 
wichtige Rolle spielt. So wird OvPe auf Keratinozyten in Wunden exprimiert 
(Haapasalmi et al., 1996. J. Invest. DemiatoL 106(1), 42), woraus 
anzunehmen ist, da& neben Wundheilungsprozessen und EntzUndungen 
auch andere pathologische Ereignisse der Haut, wie z. B. Psoriasis, durch 
Agonisten oder Antagonisten des besagten Integrins beeinflufibar sind. 
Femer spielt ovPe im Atemwegsepithel eine Rolle (Weinacker et aL, 1995, 
Am. J. Respir. Cell Mol. Biol, 12(5), 547), so dali entsprechende Agonisten 
/ Antagonisten dieses Integrins bei Atemwegserkrankungen, wie Bronchitis, 
Asthma, Lungenfibrosen und Atemwegstumoren erfolgreich eingesetzt 
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werden konnten. Letztlich ist bekannt, dali avPe auch im Darmepithel eine 
Rolle spielt, so daft entsprechende Integrin-AgonistenZ-Antagonisten bei 
der Behandlung von Entzundungen, Tumoren und Wunden des 
Magen/Darmtraktes Verwendung finden konnten. Ebenso weisen auch 
Mikroorganismen und Viren Integrinrezeptoren, insbesondere ovpe- 
Rezeptoren, auf. Beispielsweise sind avPs-rRezeptoren Korezeptoren fur 
Adenoviren oder OvPs / OvPs -Rezeptoren Korezeptoren fur HIV- Die 
Integrin-AntagonistenZ-Agoisten konnten daher auch zur Behandlung von 
Infektionen, Insbesondere viraler Infektionen, eingesetzt werden. 

Die Wirkung einer Verblndung auf einen avPe-lntegrinrezeptor und damit 
die Aktivjtat als Inhibitor kann z.B. nach der Methode nachgewiesen 
werden, die von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 1990, 265, 12267- 
12271 beschrieben wird. 

Neben der bevorzugten Hemnnung von avpe-integrin-Rezeptoren wirken die 
Verbindungen auch als Inhibitoren der ocvPa- oder avPs-lntegrin-Rezeptoren 
sowie als Inhibitoren des Glycoproteins llb/llla. Das avpa Integrin 
beispielsweise wird auf einer Reihe von Zellen, z.6. Endothelzellen, Zellen 
der glatten Gefa&muskulatur beispielsweise der Aorta, Zellen zum Abbau 
von Knochenmatrix (Osteoclasten) oder TumorzeHen, exprinniert. 

Die Wirkung der erfindungsgemalien Verbindungen auf die verschiedenen 
Integrin-Rezeptoren kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden, 
die von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 1990, 265, 12267-12271 
beschrieben wird. 

Die AbhSngigkeit der Entstehung von Angiogenese von der 
Wechselwirkung zwischen vaskularen Integrinen und extrazellularen 
Matrixproteinen ist von P.C. Brooks, R.A. Clark und D.A. Cheresh in 
Science 1994, 264, 569-571 beschrieben. 
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Die Moglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und damitzum 
Einleiten von Apoptose (programmierter Zelltod) angiogener vaskularer 
Zellen durch ein cyclisches Peptid ist von P.C. Brooks, A.M. Montgomery, 
M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T. Hu, G. Kller und D.A. Cheresh in Cell 1994, 
79, 1 157-1 164 beschrieben. Es wurden darin z-B. OvPa-Antagonisten oder 
AntlkOrper gegen OvPa beschrieben, die eine Schrumpfung von Tumoren 
durch Einleiten von Apoptose bewirken. 

Der experimentelle Nachweis, dad auch die erfindungsgemaHen 
Verbindungen die Anheftung von lebenden Zellen auf den enteprechenden 
Matrixproteinen verhindern und dementsprechend auch die Anheftung von 
Tumorzellen an Matrixproteine verhindern, kann in einem Zeiiadhasionstest 
erbracht werden, analog der Methode von F. Mitjans et a!., J. Cell Science 
1995, 108, 2825-2838. 

Die Verbindungen der Forme! I konnen die Bindung von Metalloproteinasen 
an integrine hemmen und so verhindern, dafi die Zellen die enzymatische 
Aktivitat der Proteinase nutzen konnen. Ein Beispiel ist in der Hemmbarkeit 
der Bindung von MMP-2- (Matrix-Metallo-Proteinase-2-) an den Vitronektin- 
Rezeptor aypa durch ein Cyclo-RGD-Peptid zu finden, wie in P.C. Brooks et 
al., Cell 1996, 85, 683-693 beschrieben. 

Verbindungen der Fornnel I die die Wechselwirkung von Integrinrezeptoren 
und Ugandan, wie z.B. von Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor 
(Glycoprotein llb/llla) blockieren, verhindern als Antagonisten die 
Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase und kdnnen daher als 
antimetastatisch wirkende Substanzen bei Operationen eingesetzt werden, 
bei denen Tumore chirurgisch entfemt oder angegriffen werden. Dies wird 
durch folgende Beobachtungen belegt: 
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Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokalen Tumor In das 
vaskulare System erfolgt durch die Bildung von Mikroaggregaten 
(Mikrothromben) durch die Wechselwirkung der Tumorzellen mit 
Blutplattchen. Die Tumorzellen sind durch den Schutz Im MIkroaggregat 
abgeschirmt und werden von den Zellen des Immunsystems nicht erkannt. 
Die Mikroaggregate konnen sich an Gefa&wandungen festsetzen, wodurch 
ein weiteres Elndringen von Tumorzellen in das Gev\^ebe erleichtert wird. 
Da die Bildung der Mikrothromben durch Ligandenbindung an die 
entsprechenden Integrinrezeptoren, z.B. OvPa oder anbPa. auf aktivierten 
Blutplattchen vermittelt wird, kdnnen die entsprechenden Antagonisten als 
wirksame Metastase-Hemmer angesehen werden. 

Die Wirkung einer Verbindung auf einen avps-lntegrinrezeptor und damit 
die Aktivitat als Inhibitor kann z.B. nach der Methode nachgewiesen 
werden, die von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 1990, 265. 12267- 
12271 beschrieben wird. 

Die Verbindungen konnen an Mensch oder Tier lokal oder systemisch, oral, 
intravenos, intraperitoneal, intramuskular, subkutan, transdermal, nasal, 
buccal Oder iontophoretisch verabreicht werden. 

Ein Mad fur die Aufnahme eines Arzneimittelwirkstoffs in einen Organismtis 
ist seine Bioverfugbarkeit. 

Wird der Arzneimittelwirkstoff in Form einer lnjektionsl5sung dem 
Organismus intravenos zugefQgt, so liegt seine absolute BioverfQgbarkeit, 
d.h. der Anteil des Pharmakons, der unverSndert im systemischen Blut, 
d.h. in den gro&en Kreisiauf gelangt, bei 100%. 

Bel oraler Vergabe eines therapeutischen Wirkstoffs liegt der Wirkstoff in 
der Regel als Feststoff in der Formullerung vor und mud sich daherzuerst 
aufldsen, damit er die Eintrittsbarrieren, beispielsweise den 
Gastrointestinaltrakt, die Mundschleimhaut, nasale Membranen oder die 
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Haut, insbesondere das Stratum corneum, uberwinden kann bzw. vom 
Korper resorbiert werden kann. Daten zur Phamnakokinetik, d.h. zur 
Bioverfugbarkeit konnen analog zu der Methode von J. Shaffer et al, J. 
Pharm. Sciences, 1999, 88, 313-318 erhalten werden. 
5 Wie oben beschrieben, kann als Mali fur dessen Resorbierbarkeit eines 

Wirkstoffes dessen logD-Wert herangezogen werden. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum 
und konnen daher in mehreren stereoisomeren Formen auftreten. Alle 
10 diese Formen {z.B. D- und L-Formen) und deren Gemische <z.B. die DL- 

Formen) sind in der Fonmel elngeschlossen. 

In die erfindungsgemalien Verbindungen nach Ansprucin 1 sind auch 
sogenannte Prodrug-Derivate eingeschlossen, d.h. mitz.B. AlkyI- oder 
15 Acylgruppen, Zuckem oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der 

Formel I, die im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemalien 
Verbindungen gespalten werden. 

Femer konnen freie Aminogruppen oderfreie Hydroxygruppen als 
Substituenten von Verbindungen der Formel I mit entsprechenden 
20 Schutzgruppen versehen sein. 

Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I werden Aniagerungen von 
inerten Losungsmittelmolekulen an die Verbindungen der Formel I 
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft 
25 ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder 

Additionsverbindungen mit Alkoholen, wie z.B. mit Methanol oder Ethanol. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel II 
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nach Formel I, Ihre Saize und Solvate sowie ein Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel II und ihrer Saize und Solvate, worin A, B, X, 
Y, Z. R\ R^', R^", R^, R^', R^" und n die in Forme! I angegebenen 
Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dad man 

(a) eine Verbindung der Formel III 




III 



worin B, r\ R'**, R**", R^, R^, R^ die in Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben und X = O ist und worin fur den Fall, dass B, 
r\ R^, R^und/oder R^freie Hydroxyl- und/oder 

Aminogruppen aufweisen, diese durch eine Schutzgruppe 
geschutzt vorliegen. 
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entweder 

(i) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



umsetzt, 

worin B, R\ R^, R^. R^" die in Formel I angegebenen 

Bedeutungen haben und X = S ist und worin fOr den Fall, 
dass B, R\ R^\ R^\ R^, R^und/oder R^freie Hydroxyl- 
und/oder Aminogruppen aufweisen, diese dutch eine 
Schutzgaippe geschQtzt vorliegen, 

und die erfialtene Verbindung IV entweder 

(aa) mit einer Verbindung der Formel V 



worin A und n die in Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben und Y = O und Z = -<<^H2)- ist und 
worin fur den Fall, dass Afreie Aminogmppen enthalt, 
diese jeweils durch Schutzgruppen geschutet vorliegen, 




IV 
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11 



zu einer Verbindung der Formel II umsetzt, 

worin A, B. R\ R*', R^. R^, R^" und n die in Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben und X = S, Y = O 
und Z = -{CH2)- ist 

und gegebenenfalls die an A, B, R\ R^', R""", R^ R^ 
und/oder R^ enthaltenen Schutzgruppen abspaltet, 



(bb) m'rt Tliiophosgen zu einer Verbindung der Fonnel VI 



worin B, R\ R^', R^", R^, R^, R^ die in Fonnel I 
angegebenen Bedeutungen haben und X = S ist und 
worin fur den Fall, dass B, R\ R^', R^", R^, R^' und/oder 
R^"freie Hydroxyl- und/oder Aminogruppen aulweisen, 
diese durch eine Schutzgruppe geschOtzt vorliegen, 

umsetzt, 

und die erhaltene Verbindung mit einer Verbindung der 
Fomnel VII 



Oder 
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worin A und n die in Formel I angegebenen 
Bedeutungen liaben und Z = O ist und worin fur den 
Fall, dass A freie Aminognjppen enthait, diese jeweils 
durch Schutzgruppen geschutzt vorliegen, 

zu einer Verbindung der Formel II umsetzt, 

worin A. B, R\ R^, R^" und n die in Fonmel I 

angegebenen Bedeutungen haben und X = S, Y = S und 
Z = O ist 

und gegebenenfalls die an A, B, R\ R^\ R^\ R^. R^ 
und/oder R^" enthaltenen Schutzgruppen abspaltet, 

Oder 

(11) mit Thiophosgen zu eIner Verbindung der Formel VI umsetet. 
worin B, R\ R''', R^", R^, R^\ R^" die in Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben und abweichend von den ot>enfQrdle 
Formel IV angefiihrten Bedeutungen X = O ist und worin fOr 
den Fall, dass B, R\ R^\ R^\ R^, R^' und/oder R^ freie 
Hydroxyl- und/oder Aminogruppen aufweisen, diese durch 
eine Schutzgruppe geschutzt voriiegen, 

und die erhaltene Verbindung mit einer Verbindung der 
Formel VII, 

worin A, n und Z die oben fur Formel VII angefuhrten 
Bedeutungen haben und worin fur den Fall, dass A freie 
Aminogruppen enthait, diese jeweils durch Schutzgruppen 
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Oder 



geschutzt vorliegen, 

zu einer Verbindung der Formel II umsetzt, 

worin A, B, R\ R^, und n die in Formel I 

angegebenen Bedeutungen haben und X = O, Y = S und Z = 
Oist 

und gegebenenfalls die an A, R\ R"*', R'*", R^, R^' und/oderR^" 
enthaltenen Schutzgruppen abspaltet. 



(b) eine Verbindung der Formel VIII 

O^^ ^B 




VIII 



15 



worin B, R\ R^\ R^'\ R^, R^, R^" die in Formel 1 angegebenen 
Bedeutungen haben und worin fQr den Fall, dass B, R\ R^\ R^ VR^, 
R^' und/oder R^"freie Hydroxy!- und/oder Aminogruppen aufweisen, 
diese durch eine Schutzgruppe geschutzt vorliegen, 



20 



mit einer Verbindung der Formel IX 
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OH 



IX 



Y 



worin A und n die in Forme! I angegebenen Bedeutungen liaben, X 
= O, Y = S und Z = -(CH2)- ist, worm fdr den Fail, dass A freie 
Aminogruppen enthalt, diese jeweils durch Schutzgruppen 

geschQtzt vorliegen, 

zu einer Verbindung der oben stelienden allgemeinen Formel II. 
worin R\ R^, R^', R^", A, B und n die dort angegebenen 

Bedeutungen haben und X = O, Y = S und Z = -(CH2)- ist. 
umsetzt, 

und gegebenenfalls die an A, B, R\ R^', R^", R^, R^' und/oder R^" 
enthaltenen Schutzgruppen abspaltet, 



(c) eine Verbindung der Formel II, 

worin A, B, R\ R^\ R^\ R^, R^\ R^" und n die in Fonnel I 
angegebenen Bedeutungen haben, X und Y jeweils O sind und Z = 
-(CH2)- ist, und worin fQr den Fall, dass A, B, R\ R^\ R^. R^' 
und/oder R^" freie Hydroxyl- und/oder Aminogruppen aufweisen, 
diese durch eine Schutzgruppe geschQIzt vorliegen, 
zu einer Verbindung der Formel II umsetzt, 
worin A. B. R\ R^\ R^\ R^, R^\ R^ und n die in Fomnel 1 
angegebenen Bedeutungen haben. X = S, Y = S und Z = -(CH2)- 
Ist, 

und gegebenenfalls die an A, B, r\ R^\ R^\ R^, R^' und/oder R^ 
enthaltenen Schutzgruppen abspaltet. 



Oder 



ran* «noQA 1 I 
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Oder 

(d) in einer Verbindung der Formel II, worin R\ R^, R^', R^", A, 

B, X, Y, Z und n die dort angegebenen Bedeutungen haben, einen 
Oder mehrere der Reste B, r\ R^\ R^, R^' und/oder R^"ln einen 
Oder mehrere Reste B. R\ R^\ R^", R^, R^* und/oder R^ umwandelt, 
indem man beispielsweise 
i) eine Hydroxygruppe alkyllert Oder 
il) eine Aminogruppe aikyliert 

und/oder 

eine basische oder saure Verbindung der Formel II durch Behandein mit 
einer Saure oder Base in eines iiirer Saize oder Solvate umwandelt 

Fur die gesamte Erfindung gilt, da(i samtliche Reste, die mehrfach 
auftreten, wie z.B. A*. R, R\ R'* , R^", R^, R^\ R^\ R^ gleich oder 
verschieden sein kdnnen, d.h. unabhangig voneinander sind. 

In den vorstehenden Formein bedeutet A" AlkyI, ist linear oder verzweigt, 
und hat 1 bis 8, vorzugsweise 1 , 2, 3^ 4, 5 oder 6 C-Atome. A' bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, «ek.- 
Butyl Oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 2- oder 3-Methylbutyl, 1 ,1-, 
1,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4- 
Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2- 
Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 
1 ,2,2-TrimethyIpropyl, Heptyl oder OclyL Weiterhin bevorzugte 
AusfOhrungsformen von A' sind die genannten Alkylgruppen, diejedoch 
ein- Oder mehrfach durch Hal oder NO2 substituiert sein konnen, 
vorzugsweise Trifluormethyl. 2,2,2-Trifluorethyl oder 2-Nitroethyl, oder 
Alkylgruppen, deren Kohlenstoffkette durch -O- unterbrochen sein konnen, 
vorzugsweise -CH2-O-CH3, -CH2-O-CH2-CH3 oder -CH2-CH2-O-CH3. 
Besonders bevorzugt fur A' ist Methyl oder Ethyl. 
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Ca-Cu-CycloalkyI hat 3 bis 14 C-Atome und bedeutet vorzugsweise 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder 
Cyclooctyl, besonders bevorzugt Cyclohexyl. CycloalkyI bedeutet ebenfalls 
mono- Oder bicyclische Terpene, vorzugsweise p-Menthan, Menthol, Pinan. 
Boman oder Cannipher, wobei jede bekannte stereoisomere Form 
eingeschlossen ist oder Adamantyl. FOr Campher bedeutet dies sowohl L- 
Campher als auch D-Campher. 

Cy-Cu-aralkyl ist vorzugsweise Benzyl, Phenethyl, Naphth-1-yl-methyl, 
Naphth-2-yl-methyl, Naphth-l-yl-iBthyl, Naphth-2-yl-ethyl. besonders 
bevozugt sind Benzyl und Phenethyl. 

Ce-Cio-aryl ist vorzugsweise unsubsfrtulertes oder mehrfach substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, insbesondere unsubstituiertes, ein-, zwei- oder 
drelfach durch A', OH, OA', NHa. NHA', NA'2, NO2. CF3. CN, F, CI, Br, J, 
CO-A', SO3A', SO2A', SA' substituiertes Phenyl oder Naphthyl. 

Het^ ist ein unsubstituiertes oder substituiertes ein- oder zweikemiges 
aromatisches heterocyclisches Ringsystem mit 1 , 2, 3 oder 4, 
vorzugsweise 1 oder 2 N-Atomen. Het"' ist vorzugsweise unsubstituiertes 
Oder ein- oder zwelfach durch A'. NHA' NA'2 und/oder NH2 substituieites 1-, 

2- Oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2. 4- oder 5-lmidazolyl, 1-. 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 

3- Oder 4-Pyridyi, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3- 
Triazol-1 -, -4- oder -5-yl. 1 ,2.4-Triazol-1 -, -3- oder 5-yl. 1 - Oder 5-Tetrazolyl, 
3- Oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-. 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 1-. 2-, 4- 
oder 5-BenzimidazolyI, 1-, 3-. 4-, 5-. 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 
6-, 7- Oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-. 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazoiinyl, 1 H-lmldazo[4.5- 
b]pyridin-2-yi oder 1 ,8-Naphthyridin-7-yl. 
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Die heterocyclischen Reste kSnnen auch teilweise oder vollstandig hydriert 
sein. 

Het^ kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-1-. -2-, -3-. -4- oder -5- 
pyrrolyl. 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-. -4- oder -5-pyrrolyI. 1-, 2- oder 3-Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imida2olyl, 4,5-Dlhydro-imkiazol-2-yl, 2,3- 
Dihydrxj-I-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4- 
pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-. -2-, 
.3_, .5. Oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, Hexahydro-1-, -3- 
oder-4-pyridazinyI, Hexahydro-1-. -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl. 1-. 2- oder 3- 
Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-. -3-, -4-, -5-, -6-. -7- oder -8-chinolyl, 
1 ,2,3.4-Tetrahydro-1-.-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochlnoIyl oder 
1 ,2,3.4-Tetrahydro-1 .8-naphthyridln-7-y!. 

Hydrierte oder teilhydrierte Het^-Reste kOnnen zusStzlich durch =NH oder 
Carbonylsauerstoff substituiert sein. 

Het^ iiegt in A vorzugsweise als Het^-NH vor. Besonders bevorzugt ist 



dabei 





Ganz besonders bevorzugt ist dabei Pyridin-2-ylamino. 



r\ R^'. R^" sowie R^ R^, R^" sind bevorzugt H, F. CI, Br. I. NO2. NH2. NHA'. 
NA'2. OA'. CO-A*. SOaA'. SOzA', SA". 
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Aminoschutzgmppe bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Butyryl, Phenylacetyl, Benzoyl, Toluyl, POA, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2-lodethoxycarbonyl, 
CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC, Mtr oder 
Benzyl. 

B ist bevorzugt OR mit R = H, A' oder C7-Ci4-aralkyl. Besonders bevorzugt 
ist B H, Methoxy, Ethoxy oder Benzyloxy, hiervon insbesondere H. 

n bedeutet vorzugsweise 2, 3 oder 4, ganz besonders bevorzugt bedeutet 
n 2 Oder 3. 

"mehrfach" substltuiert bedeutet ein-, zwei-, drei- oder vierfach substituiert, 

Pol bedeutet eine feste Phase ohne endstdndige funktlonelle Gruppe, wie 
nachstehend nSher erlSutert. Der Begriff feste Phase und Harz wird im 
folgenden synonym verwendet 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere 
diejenigen Verblndungen der Formal I, in denen mindestens einer der 
genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten 
Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verblndungen konnen 
durch die folgenden Teilformeln la) bis Ig) ausgedruckt werden, die der 
Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die be! 
der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 



in la) A 



-(HN=)C-NH2. -NH-C(=NH)-NH2. A'-C(=NH)- 
NH-, Het\ Het^-NH-. wobei die primaren 



/ 



Aminogruppen auch mit konventionellen 
Aminoschutzgruppen versehen sein kQnnen, 
und worin 



BNSDOCID: <wo oaoi4oeaAi « > 
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Het^ ein ein- oder zweikerniges unsubstituiertes 

Oder ein- oder zweifach dutch A', NHA'. NH2, 
und/oder NA 2 substituiertes aromatisches 
Oder teilwetse oder vollstandig hydriertes 
heterocyclisches Ringsystem mit 1 oder 2 N- 
Atomen ist, 

worin. wenn im Fall dass ein hydriertes oder 
teilhydriertes heterocyclisches Ringsystem 
voriiegt, dieses zusatzlich durch =NH oder 
Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 

lb) A -(HN=)C-NH2, .NH-C{=NH)-NH2. Het^-NH-, 

wobei die primaren Aminogruppen auch mit 
konventionellen Aminoschutzgruppen 
versehen sein konnen, und worin Het''-NH- 




sind, 



Ic) A NH2. -(HN=)C-NH2. -NH-C<=NH)-NH2, A- 

C(=NH)-NH-, Het^- oder Het^-NH-, wobei die 
primaren Aminogruppen auch mit 
konventionellen Aminoschutzgruppen 
versehen sein konnen, 
B OR Oder NRR 
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R H, A\ C6-Ci4-cycloalkyl, Cr-Cu-aralkyl, die 

ein- Oder zweifach mit substituiert sein 
konnen und deren Alkylkohlenstoffkette durch 
O unterbrochen sein kann, 

R\ R'"', R^" unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, NO2, 

NH2, NHA'. NA'2. OA', CO-A\ SOsA', SO2A', 
SA', 

R^, unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, NO2. 

NH2, NHA\ NA'2, OA', CO-A', SO3A', SO2A', 
SA', 

R^ F, CI, Br. J, NO2, CF3. OH, CN, OCF3. SCF3, 

Methoxy, Ethoxy, 

Het^-NH- 

H / H / H / 



a*" cr or*" 



A' AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen 

n 2, 3 Oder 4 



Id) A -(HN=)C-NH2. -NH-C(=NH)-NH2. Oder Het^- 

NH-, wobei die primdren Aminogruppen auch 
mit l<onventionellen Aminosciiutegruppen 
versehen sein l<dnnen, 
B ORoderNRR 
R H, A', Cyclohexyl, Benzyl, Phenylethyl, 

R\ R*', R^" unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, NO2, 

NHA', NA'2, OA", 
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unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, NO2, 
NHA\ NA*2, OA', 

^ cy- cr Ct^ 

A AlkyI mit 1 , 2, 3, 4. 5, 6 C-Atomen 

n 2, 3 Oder 4 

le) A Het^-NH- mit 

iV^ Cr^ Cr^ Or^ 



B OR Oder NRR, 

R H, A*, Cyclohexyl, Benzyl, Phenylethyl, 

R\ R^', R^" unabhSngig voneinander H, F, CI, Br, J, NO2, 

NR2, OR, CO-R, 

R^, R^*, R^ unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, NO2, 

NR2. OR, CO-R, 
A* AlkyI mit 1 bis 8 C-Atomen, 

n 2, 3 Oder 4, 



R^, R^, R^ 
Het^-NH- 
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If) A Het^-NH- mit 

If- it^ &" ay^ 

B OR Oder NRR 

R H Oder A* 

r\ R^*, R^" unabhSngig voneinander H, F, CI, Br, J, NO2, 

NHA*. NA'2. OA', CO-A', 
R^, R^', R^ unabhangig voneinander H, F, 01, Br, J, NO2, 

NHA', NA'2, OA', CO-A", 
A' AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen, 

n 2, 3 Oder 4, 

ig) A Het^-NH-mrt 



B OR Oder NRR 

R H Oder A' 

r\ R^', R^" unabhdngig voneinander H, F, CI, Br, J, NO2, 

NHA*. NA'2. OA', 
R^, R^. R^ unabhangig voneinander H, F, 01, Br, J, NO2. 

NHA'. NA'2. OA', 
A' AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

X S 
Y O 
n 2, 3 Oder 4, 
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bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind die nachfolgend gehannten Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 

3-Biphenyl-4-yl-3-{2-[2-(pyridin-2ylamino)-ethoxycarbonylamino 
ethanthioylamino]-propionsaure und 

3-(3-Chloro-4-flouro-biphenyI"4-yl)-3-{2-[5-(pyridin-2-ylami^ 
pentanoylamino]-ethanthioylamino}-propionsaure. 

Die Verbindungen der Fonnel I nach Anspmch 1 und auch die 
Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich 
bekannten Metlioden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den 
Standardwerl<en wie Houben-Weyl, IVIethoden der organischen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) besclirieben sind, und zwar unter 
Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umseteungen bel<annt und 
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht 
naher envahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch In situ gebildet werden, 
so 6aR man sie aus dem Reaktlonsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
welter zu den Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 umsetzt. 

Es kSnnen auch mehrere - gleiche oder verschledene - geschUtzte Amino; 
und/oder Hydroxygruppen Im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
seln. Falls die vorhandenen Schutzgruppen vonelnander verschleden sind, 
kSnnen sie In vielen Fallen selektiv abgespalten werden (vgl. dazu: T.W. 
Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 2. Aufl., 
Wiley, New York 1991 oder PJ. Kocienski, Protecting Groups, 1. Aufl., 
Georg Thieme Verlag. Stuttgart - New-York, 1994). 
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Der Ausdmck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminognjppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren). Typisch fur solche Gruppen 
sind insbesondere unsubstituierte Oder substituierte Acyl-, Aryl-, 
Aralkoxymethyl- oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach 
der gewQnschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ifire 
Art und Grolie im Qbrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche 
mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist Im 
Zusammenhang mit dem voriiegenden Verfaiiren im weitesten Sinne 
aufeufassen. Er umscliliellt von aliphatischen, aralipliatischen, 
alicyclischen, aromatischen oder lieterocyclisclien Carbonsauren oder 
Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxy- 
carbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxy- 
carbonylgmppen. Beispiele fQr derartige Acylgruppen sind AlkanoyI wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl; Arallsanoy! wie Phenylacetyl; AroyI wie Benzoyl 
Oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-TrichIorethoxy-carbonyl, BOC, 2- 
iodethoxycarbonyl; Alkenyloxycarbonyl wie Allyloxycarbonyl (Aloe), 
Aralkyloxycarbonyl wie CBZ (synonym mit Z), 4-Methoxy- 
benzyloxycarbonyl (MOZ), 4-Nitro-benzyloxycarbonyl oder 9- 
fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc); 2-(Phenylsulfonyl)ethoxycarbonyl; 
Trimethylsilylethoxycarbonyl (Teoc) oder Arylsulfonyl wie 4-Methoxy-2,3,6- 
trimetliylphenyl-suifonyl (Mtr). Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOG, 
Fmoc und Aloe, ferner CBZ, Benzyl und Acetyl. Besonders bevorzugte 
Schutzgruppen sind BOC und Fmoc. 

Der Ausdruck •'Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schutzen. Typisch fur solche Gruppen sind 
die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, AralkyI-, 
AroyI- Oder Acylgruppen, ferner auch Alkyigruppen, AlkyI-, Aryl- oder 
Aralkyl-silylgmppen oder 0,0- oder 0,S-Acetale. Die Naturund Grofte-der 
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Hydroxyschutzgruppen 1st nicht kritisch, da sie nach der gewunschten 
chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfemt weiden; 
bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele 
fOr Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Aralkylgruppen wie Benzyl, 4- 
Methoxybenzyl oder 2,4-Dimethoxybenzyl, Aroylgruppen wie Benzoyl oder 
p-NitrobenzoyI, Acylgruppen wie Acetyl oder PIvaloyl. p-Toluolsulfonyl, 
Alkylgruppen wie Methyl oder tert-Butyl, aber auch Allyl, Alkylsilylgmppen 
wie Trimethylsllyl (TMS), Triisopropylsilyl (TIPS). tert.-Butyldimethylsilyl 
(TBS) Oder Triethylsilyl, Trimethylsilyiethyl. Aralkylsilylgruppen wie tert- 
Butyldiphenylsilyl (TBDPS), cyclische Acetale wie Isopropyliden-, 
Cyclopentyliden-, Cyclohexyliden-, Benzyliden-, p-Methoxybenzyliden- oder 
o,p-Dimethoxybenzylidenacetal, acyclische Acetale wie Tetrahydropyranyl 
(Thp), Methoxymethyl (MOM), Methoxyethoxymethyl (MEM), 
Benzyloxymethyl (BOM) oder Methylthiomethyl (MTM). Besonders 
bevorzugte Hydroxyschutzgruppen sind Benzyl, Acetyl, tert.-Butyl oder 
TBS. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren 
funktionellen Derivaten istfurdie jeweils benutzte Schutzgruppe aus der 
Literatur bekannt (z.B. T.W. Greene. P.G.M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Chen)istry, 2. Aufl.. Wiley. New York 1991 oder P.J. Koclenski. 
Protecting Groups, 1. Aufl., Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New-York, 
1994). Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht nSher 
enwShnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Gruppen BOC und 0-tert.-Butyl kSnnen 2.B. bevorzugt mit TFA In 
Dichlomfiethan oder mit etwa 3 bis 5 N HCI in Dioxan bei IS-SCC 
abgespalten werden, die Fmoc-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen 
L6sung von Dimethylamin, Diethyiamin oder Piperidin in DMF bel IS-SO'C. 
Die Aloc-Gruppe ISIlt sich schonehd unter Edelmetallkatalyse in 
Chloroform bel 20-30'*C spalten. Ein bevorzugter Katalysator ist 
Tetrakis(trlphenyl-phosphin)palladium(0). 
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Die Oberfuhrung von Saureamiden in die entsprechenden Thioamide 
erfolgt nach an sich bekannten Methoden wie beispielsweise durch 
Umsetzung mit Lawesson Reagenz, mit P4S10 (Link, A.; Zaharevitz, D. W.; 
Kunick, C; Pharmazie 1999, 54 (3), 163-166), mit Heimgartner's Reagenz 
(Heimgartner. H., Helv. Chim, Acta, 1987, 70, 1001) Oder mit H2S 
(Charette, A. B,; Chua, P.; Tetrahedron Lett 1998, 39 (3), 245-248). 
Bevorzugt erfolgt die Umsetzung mit 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-2,4- 
dithioxo-1 ,2,3,4-dithiaphospethan (Lawesson Reagenz) in einem 
geeigneten L5sungsmittel, wie z.B. TouloL 

Die Ausgangsverbindungen der Formel III, V, und VII sind teilweise 
bekannt. Glelches gilt fur Verbindungen der Formel II, die entsprechend <c) 
als Edukte eingesetzt werden. Diese kdnnen beispielsweise hergestellt 
werden wie dies in WO 0048996 A2 beschrieben ist. Sind die 
Verbindungen sie neu, so konnen sie aber nach an sich t^ekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Die Thioamide der Formein IV und IX konnen wie ol>en beschrieben aus 
den entsprechenden Saureamiden hergestellt werden. Im Palle der 
Thioamid-Verbindungen der Formel IV kommen dabei Verbindungen der 
Formel III zum Einsatz. 

Verbindungen der Formel II, wie sie gemafi Reaktionsweg (b) hergestellt 
werden, werden durch peptidanaloge Kupplung der Verbindungen der 
Formel VIII und IX erhalten. 

Verbindungen der Formel VI werden u.a. durch Umsetzung von 
Verbindungen der Formel IV mit Thiophosgen unter geeigneten 
Reaktjonsbedingungen erhalten, wie sie beispielsweise von Garcia 
Fernandez, J.M. et al. im J. Org. Chem. 1994, 59(19) 5565-5572 
beschrieben werden. 
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Ubiiche Methoden der Peptid synthase werden 2.B. in Houben-Weyl, I.e., 
Band 15/11, 1974, Seite 1 bis 806 beschrieben. 

Die Kupplungsreaktion gelingt vorzugsweise In Gegenwart eines 
Dehydratisleaingsmittels, 2.B. eines Carbodiimids wie 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC). N-(3-Dlmethylaminopropyl)-N'-ethyI- 
carbodiimid-hydrochlorid (EDC) Oder Diisopropylcarbodiimid (DIG), femer 
Z.B. PropanphosphonsSureanhydrid (vgl. Angew. Chem. 1980, 92, 129), 
Diplienyiphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1 ,2- 
dihydrochinolin, in einem inerten LSsungsmittel, z.B. einem halogenierten 
Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethyiacetamid, einem Nitrii wie 
Acetonitril, in Dimethylsulfoxid oder in Gegenwart dieser Losungsmittel, bei 
Temperaturen zwischen etwa ^1 0 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 
30°. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen 
zwischen einigen Minuten und mehreren Tagen. 

Als besonders vorteilhaft hat sich die Zugabe des Kupplungsreagenzes 
TBTU (0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N\N'-tetramethyl-uronium- 
tetrafiuoroborat) oder 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N'.N-tetramethyI-uronium- 
hexafluorophosphat erwiesen, da in Gegenwart einer dieser Verbindungen 
nur eine geringe Racemisierung auftritt und keine cytotoxischen 
Nebenprodukte entstehen. 

Anstelle von Verbindungen der Formein V und/oder IX kOnnen auch 
Derivate von Verbindungen der Formel V und/oder IX, vorzugsweise eine 
voraktivierte Carbonsaure, oder ein CarbonsSurehalogenid, ein 
symmetrisches oder gemischtes Anhydrid oder ein Aktivester eingesetzt 
werden. Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen 
Acylierungsreaktionen sind in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
Stuttgart) beschrieben. Aktivierte Ester werden zweckmafilg In situ gebildet, 
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Z.B. durch Zusatz von HOBt (l-Hydroxybenzotriazol) oder N- 
Hydroxysuccinimid. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem Inerten Losungsmittel, bei 
Venvendung eines Carbonsaurehalogenids in Gegenwart eines 
saurebindenden Mittels vorzugsweise einer organischen Base Wie 
Triethylannin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin. 

Auch der Zusatz eines Aikali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer sciiwachen Saure der 
All<ali- Oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, 
Calciums oder Cdsiums kann gOnstig sein. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugeliorige 
Saureadditionssalz Qberfuhrt vyerden, beispielsweise durcli Umsetiung 
aquivalenter IVIengen der Base und der Sdure in einem inerten 
Losungsmittel wie Etiianol und anschlieRendes Eindampfen. FOr diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch 
unbedenkliche Saize liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet 
warden, z.B. Schwefelsaure, schweflige Saure, Ditfiionsaure, 
Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder 
Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie z.B. Orthophosphorsaure, 
Sulfaminsaure, femer organische Sauren, insbesondere alipliat'isclie, 
alicyciische, araliphatisclie, aromatisclie oder heterocyclische ein-oder 
mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.S. Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Hexansaure, Octansaure, Decansaure, 
Hexadecansaure, Octadecansaure, Pivalinsaure, Dietliylessigsauret 
Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, l\^aleinsaure, 
IVIiichsaure, WeinsSure, Apfelsaure, CitronensSure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, NicotinsSure, Isonicotinsaure, IVIetlian- oder 
EthansulfonsSure, BenzolsulfonsSure, Trimetlioxybenzoesaure, 
AdamantancarbonsSure, p-Toluolsulfons3ure, Glycols3ure, Embonsaure, 
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Chlorphenoxyessigsaure, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Prolin, 
Glyoxylsaure, Palmitinsaure, Parachlorphenoxyisobuttersaure, 
Cyclohexancarbonsaure, Glucose-1-phosphat, Naphthalin-mono- und 
disulfonsduren Oder Laurylschwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht 
unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur Jsolierung und/oder 
Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 
Andererseits k6nnen Verbindungen der Formel I mit Basen <z.B. Natrium- 
oder Kaiiumhydroxid oder -carbonat) in die entspreclienden l\/1etall-, 
insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall- oder in die 
entsprechenden Ammoniumsaize umgewandelt werden. 

Die Verbindungen der Formel I k&nnen aucli an fester Phase synthetisiert 
werden, wobei die Anbindung an die feste Pliase Qber OH der 
Carboxyigruppe erfolgt. Bei Synthese an fester Phase ist die 
Carboxylgruppe substituiert mit OPol. wobei Pol eine feste Phase ohne 
endstandige funktionelle Gruppe bedeutet. Pol steht stellvertretend fur das 
polymere Tragermaterial sowie fur alia Atome der Ankergruppe einer fasten 
Phase, bis auf die andstandiga funktionelle Gruppe. Die Ankargruppen 
einer festen Phase, auch Linker genannt, sind fiir die Anbindung derzu 
funktionalisierenden Verbindung an die feste Phase notwendig. Eine 
Zusammenfassung Qber Synthesen an fester Phase und den dazu 
einsetzbaren festen Phasen und/oder Linkem wird beispielsweise in 
Novabiochem - The Combinatorial Chemistry Catalog, March 99, Seiten 
S1-S72 gegeben. 

Besonders geeignete feste Phasen fUr die Synthese der 
erfindungsgemaften Verbindungen sind feste Phasen mit einer 
Hydroxygruppe als endstandige FunktionalitSt, beispielsweise das Wang- 
Harz Oder Polystyrene A OH. 
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Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1 , Ihre Stereoisomere und ihre physiologisch unbedenklichen 
Saize Oder Solvate als Arznelmittelwirkstoffe. 

Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1, ihre Stereoisomere und ihre physiologisch unbedenklichen 
SaIze Oder Solvate als Integrinrezeptorenantagonisten, 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Fomiel I nach 
Anspruch 1 , ihre Stereoisomere und Ihre physiologisch unbedenklichen 
SaIze Oder Solvate zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten. 

Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I, deren Stereoisomere 
und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze oder Solvate. 
Hierzu konnen die Verbindungen der Fonmel I zusammen mit mindestens 
einem festen, flQssigen und/oder halbflQssigen Trager- oder Hilfsstoff und 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ebenso die Verwendung von 
Verbindungen der Formel I, ihrer Stereoisomere und/oder ihrer 
physiologisch unbedenklichen SaIze oder Solvate zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder 
Veterinarmedizln verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische 
Oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale <z,B. 
orale), parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen 
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, 
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 
Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat. Talk, 
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Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 
Dragees, Kapsein, Pulver, Granulate, Slmpe, Safte oder Tropfen, zur 
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung 
L6sungen, vorzugsweise ollge oder wassrige Losungen, femer 
Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, ftir die topische Anwendung 
Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen Iconnen auch 
lyophilisiert und die erhaltenen Lyophiiisate z.B. zur IHerstellung von 
Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
kOnnen sterilisierl sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-. Konsen^ierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung 
des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- 
und/oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z-B. ein oder mehrere 
Vitamine. 

Fur die Applikation als Inhalationsspray konnen Sprays verwendet werden, 
die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treibgas oder 
Treibgasgemisch (z.B. CO2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. 
Zweckmaliig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, 
wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche 
Losungsmittel zugegen sein konnen, z-B. Ethanol. Inhalationslosungen 
kdnnen mit Hilfe ublicher Inhalatoren verabreicht werden. 

Die Verbindungen der Formel I, ihre Stereoisomere und/oder Ihre 
physiologisch unbedenkllchen SaIze kSnnen als Arzneimittelwirkstoffe in 
der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere ^ur 
Prophylaxe und/oder Therapie von Erkrankungen des Kreislaufs, 
Lungenfibrose, Lungenembolie, Thrombose, insbesondere tiefen 
Venenthrombosen, Herzinfarkt, Arteriosklerose, Aneurysma dissecans, 
vorubergehende ischamische Anfalle, Apoplexie, Angina pectoris, 
insbesondere instabile Angina pectoris, Tumorerkrankungen, wie 
Tumorentwicklung oder Tumormetastasierung, osteolytischen Krankheiten 
wie Osteoporose, Hyperparathyreoidismus, Morbus Paget, maligne 
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Hypercalcamie, inkompatibler Bluttransfusion, pathologisch angiogenen 
Krankheiten wie z.B. Entzundungen, ophthalmologischen Krankheiten, 
diabetischer Retinopathie, makularer Degeneration, Myopia, 
Comeatransplantation, okularer Histoplasmose, rheumatischer Arthritis, 
Osteoarthritis, rubeotischem Glaukom, ulceratlver Colitis, Morbus Crohn, 
Atherosklerose, Psoriasis, Restenose, insbesondere nach Angioplastie, 
Multiple Skierose, Schwangerschaft, Absumptio placentaris, viraler 
Infektion, bakterieller Infektion, Pilzinfektion, Maul- und Klauenseuche, bei 
akutem Nierenversagen und bei der Wundheilung zur Unterstutzung des 
Heiiungsprozesses. Besonders bevorzugt ist die Verwendung zur 
Behandiung von Tumorerkrankungen, osteoiytischer Erkrankungen, 
insbesondere der Osteoporose sowie zur Behandiung der Restenose nach 
Angioplastie. 

Dabei werden die erfindungsgemSllen Substanzen vorzugsweise in 
Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,5 
und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tdgiiche Dosierung liegt 
vorzugsweise zwischen etwa 0,01 und 2 mg/kg Korpergewicht Die 
spezielle Dosis fOr jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingeseteten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen 
Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der 

Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterals 
Applikation ist bevorzugt. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren 
und konnen daher in racemischer oder in optisch-aktiver Form voriiegen. 
Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden 
mechanisch oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. 
Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung 
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mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als 
Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L- 
Formen von Weinsaure, DIacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, 
l\^andelsaure, Apfelsaure, Milciisaure oder die verschiedenen optisch 
aktiven Camphersulfonsauren wie p-Campliersulfonsaure. Vorteilhaft ist 
aucli eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven 
Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl-phenylglycin) gefQIIten SSule; als Laufmittel 
eignet sich z.B- ein Gemisch Hexan/lsopropanol/Acetonitril, z.B. im 
Volumenverhaltnis 82:15:3. 

NatOrlich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Fomnel I 
nach den oben beschriebenen IVIethoden zu erhalten, indem man 
Ausgangsstdffe venvendet, die bereits optisch aktiv sind. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in angegeben. In den 
nachfolgenden Belspielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel, durch praparative HPLC und/oder durch Kristallisation. Die 
gereinigten Verbindungen werden gegebenenfalls gefriergetrocknet. 

Als Eluenten kommen Gradienten aus Acetonitril (B) mit 0,08 % TFA 
(Trifluoressigsaure) und Wasser (A) mit 0,1 % TFA zum Einsatz. Der 
Gradient wird in Volumenprozent Acetonitril angegeben. 

Die HPLC-Analysen (Retentionszeit RT) erfolgten in den foigenden 
Systemen: 
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Saule LiChrosorb RP Select B, 250 x 4 mm^ von Merck miteinem linearen 
Gradienten t=0 min, A:B = 80:20, t = 15 min A:B = 0:100, bei 2,2 ml/min 
Fluss und Detektion bei 220 nm. 

Die durch praparative HPLC gerelnigten Verbindungen werden als 
Trifluoracetate isoliert. 

Massenspektrometrle (MS) mittels FAB (Fast Atom Bombardment): MS- 
FAB (M+H)*. 

saule Chromolith SpeedROD. 50 x 4,6 mm^ von Merck mit einem Imearen 
Gradienten t = 0 min. A:B = 80:20, t = 3 bis t = 3,5 min, A:B = 0:100. 

Die Beisplele, ohne darauf beschrankt zu sein, eriautem die Erfindung. 

Soweit die als Beispiele beschriebenen Verbindungen als verschiedene 
Sitereoisomere vorliegen konnen und keine Angaben zur Stereochemie 
gegeben sind, liegen jeweils Gemische der Stereoisomere vor. 

Vor- und naclisteiiend angegebene logD-Werte sind 

Verteilungskoeffizienten der betreffenden Verbindungen in OktanolA/Vasser 
bei einem pH-Wert von 7,4 (logD(7.4))- 
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BeisDiel 1 : 
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a 0,20 g uber Sauerstoff an Harz gebundenes 3-(3'-Ch1oro-4 -flouro- 
biphenyl-4-yl)-3-[2-(9H-flouren-9-ylmethoxycarbonylamino)- 
acetylamino]-propionsaure "A", 0,600 g 2,4-Bis{4-methoxyphenyI)-2,4- 
dithioxo-1,2,3,4-dithiaphosphethan in 10 ml Toluol werden 6 Stunden 
bei 60 ''C geruhrt. Das Losungsmittel wird entfemt und das Produkt 
mit Toluol, Dimethylfomnamid (DMF), Dichlormethan und Methanol 
gewaschen. Man erhalt 0,21 g "B". 

b 0,20 g "B" wird m'rt 5 nnl Piperidin/DMF 30 min inkubiert, das Produkt 
abgetrennt und mit DMF gewaschen. Anschlieliend werden 0,16 mg 
5-(Pyridin-2-ylamino)-pentansaure, 0,26 g b-(Benzotriazol-l-yl)- 
N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumtetraflouroborat (TBTU), 0,28 ml N,N,- 
Diisopropyl-N-ethyl-amin (DIPEA) zugegeben und uber Nacht geruhrt. 
Das Produkt wird gewaschen und uber praparative HPLC 
aufgereinigt. Man erhalt 18,0 mg 3-(3-Chioro-4-flouro-biphenyl-4-yl)- 
3-{2-[5-(pyridin-2-ylamino)-pentanoylamino]-ethanthioylamino}- 
propionsSure, Triflouracetat, RT 1,058 min, logD(7,4) + 0,820, FAB-MS 
(M+H)* 500,15. 



Beispiel 2 : 



Herstellung von 3-Biphenyl-4-yl-3-{2-[2-(pyridin-2ylamino)- 
ethoxycarbonylamino]-ethanthioylaminol-propionsaure 



wo 03/014088 



37 



PCT/EP02/07797 




0, 1 00 g harzgebundene 3-Biphenyl-4-yl-3-{2-t2-(pyridin-2ylamlno)- 
ethoxycarbonyIamino]-ethanoylamino]-propionsaure und 0,300 g 2,4-Bis<4- 

5 methoxyphenyl)-2,4-dithioxo-1 ,2,3,4-dithiaphosphethan in 1 0,0 ml Toluol 

werden zunachst 10 Stunden be! 60°C, dann 8 Stunden bei 90**C geriihrt. 
Das LOsungsmittel wird entfemt und das Produkt wie ubiich aufgearbeitet 
und Qber praparatlver HPLC aufgereinigt. Man erhSIt 3-Biphenyl-4-yl-3-{2- 
[2-(pyridin-2ylamino)-ethoxycarbonylamlno]-ethanthioyiamino]- 

10 propionsSure, Triflouracetat, RT 1 ,434 min, logD(7.4) -0,250, FAB-MS 

(M+H)*479. 



15 Die nachfolgenden Beispieie betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel 1 und 5 g 
20 Dlnatriumhydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 

2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser 
abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. 
Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 



25 



Beispiel B: Suppositorien 
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Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Fomriel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gielit in Formen und lalit 
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine LOsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Forme! 1, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O. 28.48 g Na2HP04 ■ 12 H2O und 0,1 g 
Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt 
auf pH 6,8 ein, fulit auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese 
Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg 
Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verprelit, derart, dali jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepre(2»t, die anschliei^nd in ubiicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatinekapsein 
gefullt, so dafi jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt 
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Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefQIlt, unter sterilen Sedingungen 
5 lyophiiislert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel lln 10 I isotonlscher NaCI-L6sung und 
10 fQllt die Losung in handelsubliche SpruhgefSlie mit Pump-Mechanismus. 

Die Losung kann in Mund oder Nase gesprOht werden. Ein SprQhstoli 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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Patentanspruche 

1 . Die Erfindung betrifft neue Verblndungen der Formel I 

5 




worin 



A NH2, -(HN=)C-NH2, -NH-C(=NH)-NH2, A'-C(=NH)-NM-, 

10 Het^- Oder Het^-NH- ist, wobei die primSren Aminogruppen 

auch mit konventionellen Aminoschutzgruppen versehen 
sein kOnnen, 
B OR Oder NRR sein kann 

R H, A\ C3-Ci4-cycloalkyl, Ce-Cio-aryl, Cy-Cu-aralkyl, die^in- 

15 Oder mehrfach mit substituiert sein konnen und deren 

Alkylkohlenstoiffkette durcli O unterbrochen sein kann, 



R\ R^" unabhSngig voneinander H, F. GI, Br, J, NO2, NH2. NHR, 
NRR. OH, OR, CO-R, SOsR, SO2R, SR, 

R^, R^', R^" unabliangig voneinander H. F, CI, Br, J, NO2, NH2, NHR, 
20 NRR, OH, OR, CO-R, SO3R, SO2R. SR, 

r3 F, CI, Br, J, NO2. CF3. OH, CN, OCF3, SCF3, IVtethoxy, 

Ethoxy, 
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Het^ einen ein- oder zweikernigen Heterocyclus mit 1 bis 4 N- 

Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch 
A', NHA', NA2 und/oder NH2 substituiert sein kann, 

A* AlkyI mit 1 bis 8 C-Atomen 

X und Y O und/oder S sind, wobei wenn X = O ist Y = S ist und 

wenn X = S ist Y = O oder S sein kann 
Z -(CH2> Oder O 

n 1,2, 3oder4 

bedeutet, 

deren Stereoisomere sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize 
und Solvate. 

2. Verblndungen nach Ahspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass diese 

3-Biphenyl-4-yl-3-{2-[2-(pyridin-2ylamino)-ethoxycarbonylannino]- 
ethanthioylamino]-propionsaure oder 

3-(3'-Chloro-4'-flouro-biphenyl-4-yl)-3-{2-[5-(pyridin-2-ylannino)- 

pentanoylamino]-ethanthioylamino}-propionsaure 

sind 



3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel II 
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nach Formel I, ihre Saize und Solvate sowie ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel II und ihrer Saize und Solvate, 
5 worin A, B, X, Y, Z. R\ R^, R^', R^' und n die in Formel I 

angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gel^ennzeichnet, dad man 

(a) eine Verbindung der Formel ill 



10 




worin B, R\ R^', R"*", R^, R^, R^ die in Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben und X = O ist und worin fQr den Fall, dassB, 
R\ R^\ R^\ R\ R^'und/oder R^freie Hydroxyl- und/oder 
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Aminogruppen aufweisen, diese durch eine Schutegruppe 

geschQtzt vorliegen, 

entweder 

(i) 2U einer Verbindung der allgemelnen Formel IV 




IV 



umsetzt, 

worin B, r\ R^, R^', R^" die In Formel I angegebenen 

Bedeutungen haben und X = S ist und worin fiir den Fall, 
dass B, r\ R^, R^'und/oder R^^freie Hydroxyl- 

und/oder Aminogruppen aufweisen, diese durch erne 
Schutzgruppe geschutzt vorliegen, 

und die erhaltene Verbindung IV entweder 

(aa) mit einer Verbindung der Formel V 



Y 



worin A und n die in Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben und Y = O und Z = -(CH2)- ist und 
worin fur den Fall, dass A freie Aminogruppen enthSIt, 
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diese jeweils durch Schutzgruppen geschutzt vorliegen, 

zu einer Verbindung der Formel II umsetzt, 

5 worin A, B, R\ R^, R^', R^" und n die in Formel I 

angegebenen Bedeutungen haben und X = S, Y = O 
und Z = -(CH2)- ist 

und gegebenenfalls die an A, B, R\ R'*', R^", R^, R^' 
und/oder R^" enthaltenen Schutzgaippen abspaltet, 

10 

Oder 

(bb) mit Thiophosgen zu einer Verbindung der Formel VI 




worin B, R\ R^\ R^\ R^, R^\ R^" die in Forniel 1 
angegebenen Bedeutungen iiaben und X = S ist und 
20 worin fQr den Fall, dass B, R\ R^\ R^, R^' und/oder 

R^freie Hydroxyl- und/oder Aminogruppen aufweisen, 
diese durch eine Schutzgruppe geschOtzt vorliegen, 
umsetzt, 
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und die erhaltene Verbindung mit einer Varbindung der 
Formel VII 




worin A und n die in Fornnel I angegebenen 
Bedeutungen haben und Z = O ist und worin fur den 
Fall, dass A freie Aminogruppen enthalt, diese jeweils 
durch Schutzgruppen geschQM vorliegen, 

zu einer Verbindung der Formel II umsetzt, 

worin A, B, R\ R^, R^*, R^" und n die in Fonnel 1 

angegebenen Bedeutungen haben und X = S, Y = S und 
Z = O ist 

und gegebenenfalls die an A, B, R\ R'^', R^", R^, R^ 
und/oder R^" enthaltenen Schutzgruppen abspaltet, 

Oder 

(ii) mit Thiophosgen zu einer Verbindung der Formel VI umsetzt, 
worin B. R\ R*^', R^ ', R^, R^" die in Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben und abweichend von den oben fur die 
Formel IV angefuhrten Bedeutungen X = O ist und worin fur 
den Fall, dass B, R\ R^\ R^\ R^, R^' und/oderR^" freie 
Hydroxyl- und/oder Aminogruppen aufweisen, diese durch 
eine Schutzgruppe geschutzt voriiegen, 

und die erhaltene Verbindung mit einer Verbindung der 
Formel VII 

worin A, n und Z die oben fQr Formel VII angefQhrten 
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Bedeutungen haben und worin fiir den Fall, dass A freie 
Aminogmppen enthalt, diese jewells durch Schutzgruppen 
geschutzt vorliegen, 

zu einer Verbindung der Formel II umsetzt, 

worin A, B, R\ R^, R^', R^" und n die in Formel I 

angegebenen Bedeutungen haben und X = O, Y = S und Z = 
Oist 

und gegebenenfalls die an A, R\ R*^', R^, R^' und/oder R^" 
enthaltenen Schutzgmppen abspaitet 

Oder 

(b) eine Verbindung der Formel VIII 




VIII 



worin B, R\ R^. R^', R^" die in Formel I angegebenen 

Bedeutungen haben und worin fur den Fall, dass B, R\ R^\ R^ 
R^' und/oder R^" freie Hydroxyl- und/oder Aminogruppen aufwersen, 
diese durch eine Schutzgruppe geschutzt vorliegen, 

mit einer Verbindung der Fomiel IX 
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OH 



IX 



Y 



worin A und n die In Formel I angegebenen Bedeutungen haben, X 
= O, Y = S und Z = -(CH2)- ist, worin fur den Fall, dass A freie 
Aminogruppen enthalt, diese jeweils durch Schutegruppen 
geschutzt vorliegen, 

2U einer Verbindung der oben stehenden allgemeinen Formel II, 
worin r\ R^, R^', R^", A, B und n die dort angegebenen 

Bedeutungen haben und X = O, Y = S und Z = -(CHa)- ist, 
umsetzt, 

und gegebenenfalls die an A, B, R\ R^\ R^\ R^, R^* und/oderR^' 
enthaltenen Schutzgruppen abspaltet, 

Oder 

(c) eine Verbindung der Formel II, 

worin A, B, R\ R^\ R^", R^, R^', R^" und n die in Fomiel I 
angegebenen Bedeutungen haben, X und Y jeweils O sind und Z = 
-(CH2)- ist, und worin fQr den Fall, dass A, B, R\ R^\ R^\ R^, 
und/oder R^" freie Hydroxyl- und/oder Aminogruppen aufweisen, 
diese durch eine Schutzgruppe geschQtzt voriiegen, 
zu einer Verbindung der Formel II umsetzt, 
worin A, B, R\ R^\ R'^\ R^, r^\ r^ und n die in Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben, X = S, Y = S und Z = -{CHa)- 
ist, 

und gegebenenfalls die an A, B, R\ R'^\ R^\ R^, R^* und/oder R^" 
enthaltenen Schutzgruppen abspaltet. 
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Oder 

(d) in einer Verbindung der Formel II, worin R\ R^, R^\ A, 

B, X, Y, Z und n die dort angegebenen Bedeutungen haben, einen 
Oder mehrere der Reste B, R\ R^\ R^\ R^, R^* und/oder R^"in einen 
Oder mehrere Reste B, R\ R^', R'*". R^, R^' und/oder R^" umwandelt, 
indem man beispielsweise 
i) eine Hydroxygruppe all<yllert Oder 
n) eine Aminogruppe alkyliert 

und/oder 

eine basische oder saure Verbindung der Formel II durch Behandein mit 
einer SSure oder Base In eines ihrer Saize oder Solvate umwandelt. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, Ihre Stereoisomere 
und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze oder Solvate als 
Arzneimittelwirkstoffe 

5. Verbindungen dier Formel I nach Anspruch 1 oder 2, ihre Stereoisomere 
und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze oder Solvate als 
Integrinrezeptorenantagonisten 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, ihre Stereoisomere 
und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze oder Solvate zur Therapie 
und Prophylaxe von Krankheiten 

7. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass dieses mindestens eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, deren Stereoisomere 
und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze oder Solvate 
enthalt 
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8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, 
ihrer Stereoisomere und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize 
Oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, 
ihrer Stereoisomere und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze 
Oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur zur Prophylaxe 
und/oder Therapie von Erkrankungen des Kreislaufs, von Lungenfibrose, 
Lungenembolie, Thrombose, insbesondere tiefen Venenthrombosen, 
Herzinfarkt. Arteriosklerose, Aneurysma dissecans, vorubergehenden 
ischamischen Anfallen, Apoplexie, Angina pectoris, insbesondere 
instabiler Angina pectoris, Tumorerkrankungen, wie Tumorentwicklung 
Oder Tumormetastasierung, osteolytischen Krankheiten wie 
Osteoporose, Hyperparathyreoidismus, Morbus Paget, maligner 
HypercalcSmie, inkompatibler Bluttransfusion, pathologisch angiogenen 
Krankheiten wie z.B. Entzundungen, ophthalmologischen Krankheiten, 
diabetischer Retinopathie, makularer Degeneration, Myopia, 
Corneatransplantation, okularer Histoplasmose, rheumatischer Arthritis, 
Osteoarthritis, rubeotischem Glaukom. ulceratlver Colitis, Morbus Crohn,, 
Atherosklerose, Psoriasis, Restenose, insbesondere nach Angioplastie, 
Multiple Sklerose, Absumptio placentaris, viraler Infektion, bakterieller 
Infektion, Pilzinfektion, akutem Nierenversagen sowie zur Wundheilung 
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